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論　　文　　の　　要　　旨
　真核生物に於ける遺伝子DNAの複製機構の解明には原核生物の大腸菌で行われている様な生化
学的研究と遺伝学的研究との共輌が必要であるのに。後者の研究を進めうる真核生物材料での検討
が殆んどなされていなかった。
　著者はこの事を留意して突然変異体の遺伝解析可能な真核生物のテトラヒメナを材料としヨDN
A複製系の基本酵素であるDNAポリメラーゼに焦点をあてて本研究を行いラ以下の成果を得た。
　（i）対数増殖期のテトラヒメナから2種類のN－ethy1ma1e1mide（NEM）感受性のDNAポリメラー
ゼ（Po王AとBと仮称）の存在をみつけラ両者を分離した。（ii）Po1Aの至適活性条件はPH7．4ヨ20醐M
KC王、15mM　MgC1。で，O．5M　NaC1存在下での分子量と沈降系数は1逸0，000と6．2Sでありヲ哺
乳類DNAポリメラーゼαの阻害剤であるアフィディコリンや欲aCTPで強く阻害され、ポリメラー
ゼβの阻害剤であるddTTPでは阻害されなかった。一方，Po1Bの至適活性条件はPH8．4，150mM
Kαヨ15mM　Mgα。でラ分子量と沈降系数は70，000と4．3SでヨアフイデイコリンやaraCTPで阻
害されずddTTPで強く阻害される性質を示した。従って，Pol　AとPo1Bはそれぞれ哺乳類のα一型及
びβ一類似の酵素であることが判明した。㈹これらの結果から、テトラヒメナの複製型DNAポリメ
ラーゼは哺乳類の複製型DNAポリメラーゼαと可成り異なっているとの従来の定説を覆すと共に、
テトラヒメナで今まで報告されていた相互関係不明確の幾つかのDNAポリメラーゼもpo1Aかpo王
Bのいずれかと対応が付く様に整理しえた。6。）テトラヒメナで以前報告されたNEM低抗性DNAポ
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リメラーゼの存在について雪細胞生長期での消長雪クロマトグラフィーでの性状に関して再検討を
行った。その結果ヨこの酵素活性はNEM存在下に於けるpo1Bの残存活性であることが示されヨテ
トラヒメナには真のNEM低抗性DNAポリメラーゼは存在しないことが判った。（v）哺乳類の複製
型DNAポリメラーゼαのサブユニット構造は未だ確立しておらず雪DNA複製の分子機構に関与す
る蛋白因子の同定やそれらの相互作用の研究をする上で障害となっていた。そこでこのサブユニッ
ト構造を明確にするためヨテトラヒメナのα・型Po1Aの精製を6段階のクロマトグラフィーで行いラ
結果的に260，O00倍に精製することに成功した。そしてpo豆Aのサブユニット構造を二次元電気泳動
ではじめて示すことができヨそれは（135，000）玉1（66，OOO）。であることが判った。また大成分は触媒
中心サブユニット、小成分は制御サブユニットであることも示唆した。（向上記のサブユニット構造
は現在DNAポリメラーゼαで論争中の一方の構造型を支持すると共にラ大腸菌の複製型DNAポリ
メラーゼI王玉の構造型とも類似してレ）ることが判明しラ複製型DNAポリメラーゼの構造型は原核生
物から高等な真核生物に至る進化の過程でよく保存されていることが示された。
審　　査　　の　　要　　旨
　真核生物でのDNA複製機構をバクテリアのレベルに匹敵する状態で深く研究するためには冒突
然変異体の利用可能な下等真核生物での研究が進展する必要があった。著者は上記の立場からテト
ラヒメナのDNAポリメラーゼについて哺乳類DNAポリメラーゼとの比較で詳細に検討しラその
結果ラ「テトラヒメナの複製型DNAポリメラーゼは哺乳類のものと可成り相異している」との定説
を覆し曾「哺乳類の複製型DNAポリメラーゼαと非常に良く似たもの（po豆A）がテトラヒメナに
存在する」ことを証明しヨテトラヒメナが真核生物のDNA複製機構の優れたモデル細胞になりう
ることを示した。また更にヨ大変困難とされていたDNA複製酵素の精製に成功し，テトラヒメナ
の複製型DNAポリメラーゼのサブユニット構造を工夫した確実な新方法で明示しヨ現在論争中の
哺乳類のDNAポリメラーゼαのサブユニット構造に重要な示唆を与えた。著者のこれらの研究の成
果は曾今後吾真核生物のDNA複製やその制御に係る数多くの蛋白因子の同定やそれら因子の機能
を知る上で基盤となるべき系を確立させ提示したものでうこの分野の将来の発展に大きな寄与をす
る業績として高く評価される。
　よって言著者は理学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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